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1. DIABETE MELLITO 
Il diabete mellito è una malattia metabolica cronica caratterizzata da un’alta 
concentrazione glicemica che è causata da carenza di insulina spesso associata 
alla resistenza all’insulina stessa. Livelli elevati di glucosio nel sangue, se non 
corretti con una terapia adeguata, possono nel tempo favorire la comparsa 
delle complicanze croniche della malattia. È possibile convivere con il diabete, 
ma è fondamentale conoscere cosa fa aumentare o diminuire la glicemia in 
modo da mantenerla il più possibile vicino ai livelli normali ed evitare o 
ritardare la comparsa e la progressione delle complicanze croniche che 
purtroppo peggiorano la qualità della vita.   
L’interesse della medicina e della ricerca scientifica verso questa patologia ha 
portato a notevoli progressi nella sua cura ed allungamento dell’aspettativa di 
vita dei soggetti da essa colpiti, nonostante ciò, il diabete mellito rimane una 
delle patologie più invalidanti (Malla et al., 2014). 
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2. EPIDEMIOLOGIA 
 
Italia  
In Italia il 5,5 % degli italiani (5,3 % degli uomini e 5,6 % delle donne), pari a 
3 milioni di persone è affetto da diabete. 
Per quanto riguarda la diffusione del diabete per area geografica, la prevalenza 
è più alta al sud (6,6 %) e nelle isole (6 %), con valore massimo registrato in 
Basilicata. È più bassa nel Centro ( 5,5 %) e nel Nord (4,7 %) e con valore 
minimo stimato nella provincia di Bolzano. 
La prevalenza di diabete aumenta con l’età fino a raggiungere il 20,3 % nelle 
persone con età uguale o superiore ai 75 anni (Dati Istat, 2014). 
 
Europa  
In Europa 56 milioni di persone sono affette da diabete mellito  (8,5 % della 
popolazione adulta), ed è previsto un aumento del numero delle persone 
affette da questa patologia fino a 69 milioni nel 2035 (10,3 % della 
popolazione adulta. Questo aumento è in parte dovuto all’invecchiamento 
generale della popolazione ma principalmente alla diffusione  di condizioni di 
rischio come sovrappeso e obesità, scorretta alimentazione, sedentarietà 
(International Diabetes Federation,2013). 
 
Nel Mondo 
Nel Mondo sono circa 347 milioni di persone affette da diabete tra cui il 90-
95% hanno il D.M.2. Il numero delle persone affette è destinato ad aumentare 
fino a 370 milioni nel 2035.  
L’OMS stima che ci sarà un fortissimo incremento di Diabete Mellito negli USA, 
Medio Oriente e nel Sud Est Asiatico (Danaei et al, 2011). 
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3. TIPI DI DIABETE 
 
3.1. DIABETE MELLITO TIPO 1  
È caratterizzato dalla distruzione selettiva delle cellule β del pancreas che 
porta ad una carenza grave o assoluta di insulina. Il diabete di tipo 1 è 
ulteriormente distinto in forme immune e idiopatica. La forma immune è la 
forma più comune del diabete ed è scatenata da alterazioni del sistema 
immunitario, che agisce attraverso la produzione di anticorpi diretti contro 
antigeni presenti a livello delle cellule che producono insulina. Questo danno 
che il sistema immunitario induce nei confronti delle cellule che producono 
insulina potrebbe essere legato ai fattori ambientali, dove i più incriminati 
sono le infezioni virali come: -virus della parotite, –coxsackie virus oppure a 
fattori genetici. Quest’ultima ipotesi si basa su studi condotti su gemelli 
monozigoti che hanno permesso di dimostrare che il rischio che entrambi 
sviluppino il diabete di tipo uno è di 30-40%, mentre nei fratelli non gemelli 
scende a 5-10% e 2-5% nei figli. Si potrebbe trasmettere, quindi, una 
predisposizione alla malattia tramite una trasmissione di geni che interessano 
la risposta immunitaria e che in corso a una banale risposta immunitaria a 
comuni agenti infettivi, causano una reazione anche verso le cellule β del 
pancreas, per cui l’insulina non può più essere prodotta e si scatena la 
malattia diabetica. Per pazienti affetti da D.M.1 la terapia sostitutiva con 
insulina è necessaria  per mantenersi in vita. L’insulina deve essere iniettata 
ogni giorno e per tutta la vita. Il D.M.1 interessa soprattutto i bambini e 
adolescenti ma può insorgere anche in età adulta (in questi casi si parla di una 
forma particolare detta LADA: Late Autoimmune Diabetes in Adults) (American 
Diabetes Association, 2014). 
 
3.2 DIABETE MELLITO TIPO 2 
È la forma di diabete più frequente (interessa il 90% dei casi) ed è tipico 
dell’età matura. E caratterizzato da resistenza tissutale all’azione dell’insulina 
associata a deficienza relativa della secrezione di insulina. Sebbene le cellule β 
di questi pazienti producano insulina, la quantità è inadeguata per superare la 
resistenza tissutale, e di conseguenza la glicemia si innalza. La ridotta attività 
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dell’insulina interferisce anche con il metabolismo lipidico, provocando un 
aumento degli acidi grassi liberi e dei trigliceridi con diminuzione delle 
lipoproteine ad alta densità(HDL). I pazienti affetti da diabete di tipo 2 non 
hanno bisogno di insulina per sopravvivere, ma circa il 30% di essi beneficia 
della terapia insulinica per il controllo della glicemia (American Diabetes, 
2014). In genere la malattia si manifesta dopo i 35 anni e l’insorgenza della 
malattia è stato attribuita a diversi fattori di rischio (Satterfield et al., 2003 ; 
Slomko et al., 2012): 
 Fattori ereditari: circa il 40%  dei pazienti affetti da D.M.2 ha parenti di 
primo grado (genitori, fratelli) affetti dalla stessa malattia, mentre nei 
fratelli monozigoti la concordanza della malattia si avvicina al 100%. 
 L’obesità: presente nell’80% dei casi. Queste condizioni cliniche 
comportano un aumento dell’insulino - resistenza. 
 Lo scarso esercizio fisico. 
 Appartenenza ad alcune etnie. 
 
3.3 DIABETE MELLITO TIPO 3 
Si tratta di forme molto rare di diabete associate ad altre patologie che 
causano aumento della glicemia: pancreasectomia, pancreatiti, malattie non 
pancreatiche, terapia farmacologica (American Diabetes Association, 2014). 
 
3.4 DIABETE MELLITO TIPO 4 
Il diabete gestazionale definisce l’alterazione della glicemia che viene 
osservata per la prima volta durante la gravidanza.  Durante la gravidanza la 
placenta e gli ormoni placentari creano insulino-resistenza che è 
maggiormente pronunciata durante l’ultimo trimestre di gravidanza. Gestanti 
ad alto rischio devono essere valutate quanto prima. In pazienti a basso 
rischio, la valutazione può essere ritardata fino alla 24-28 settimana di 
gestazione. Il trattamento può essere solo dietetico oppure può essere 
necessaria la somministrazione di insulina (Expert Committe, 2003). 
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4. SINTOMI 
La sintomatologia di insorgenza della malattia dipende dal tipo di diabete. Si 
calcola che i sintomi del D.M.1 insorgano quando circa l’90% delle cellule β 
sono state distrutte. I sintomi che compaiono all’esordio del diabete sono: 
 Poliuria: eliminazione di notevoli quantità di urine (bisogno di 
urinare molto spesso anche di notte). 
 Polidipsia: sete intensa dovuta alla perdita di molti liquidi con le 
urine. 
 Glicosuria: presenza di glucosio nelle urine. 
 Polifagia: dovuto al fatto che le cellule non possono utilizzare il 
glucosio, anche se questo è aumentato  in circolo. 
 Astenia: la carente utilizzazione del glucosio, riduce le riserve 
energetiche dell’organismo e determina un senso costante di 
stanchezza. 
 Perdita di peso: l’organismo del diabetico, per soddisfare la 
necessità di energia, non potendo utilizzare il glucosio deve ricorrere 
ai grassi ed alle proteine corporei (Osipenko, 2008). 
 
I sintomi nel D.M.2 non sono generalmente evidenti e vengono facilmente 
ignorati e la scoperta del diabete può avvenire in modo del tutto casuale, ad 
esempio durante un check-up. Questo perché la patologia si instaura molto 
lentamente e occorre molto tempo prima che la sintomatologia possa divenire 
clinicamente manifesta. Del resto in molti pazienti i sintomi di iperglicemia e 
glicosuria non compaiono mai. 
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5. DIAGNOSI 
Per confermare un sospetto clinico di diabete mellito, è necessario che sia 
soddisfatto uno dei seguenti criteri: 
 Glicemia a digiuno ≥ 126 mg/dl. 
 Sintomi di diabete (poliuria, polidipsia, perdita di peso inspiegabile) 
associati a un valore di glicemia casuale, indipendentemente dal 
momento della giornata ≥ 200 mg/dl. 
 Glicemia plasmatica rilevata 2 ore dopo la somministrazione orale di 
75g di glucosio ≥ 200 mg/dl (test di tolleranza al glucosio) (Expert 
Committee, 2003). 
 
 
 
6. COMPLICANZE DEL DIABETE 
 
6.1 COMPLICANZE ACUTE 
Il diabete può causare complicanze acute o croniche. Le complicanze acute 
sono più frequenti nel diabete mellito di tipo 1 e sono in relazione alla carenza 
totale di insulina. In questi casi il paziente può andare incontro a: 
Chetoacidosi diabetica 
È un emergenza medica che pone in pericolo di vita, dovuta a carenza o 
inadeguata somministrazione di insulina, che si può riscontrare in persone 
affette da diabete mellito di tipo 1, ma che in determinate circostanze può 
verificarsi anche in quelli affetti da diabete mellito di tipo 2 (Katzung et al, 
2014). La mancanza di utilizzazione, a causa della carenza di insulina, del 
glucosio circolante, che si fa molto elevato, attiva la via metabolica di 
ossidazione degli acidi grassi e soprattutto dei trigliceridi con conseguente 
produzione di corpi chetonici che provocano acidosi. La produzione dei corpi 
chetonici acidi causa la maggior parte dei sintomi: -nausea, vomito, dolore 
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addominale, respiro lento e profondo (Kussmaul), alterazione dello stato 
mentale, elevato glucosio ematico e urinario (se la glicemia è alta vi è una 
notevole eliminazione di glucosio con le urine accompagnata da una perdita di 
acqua per effetto osmotico causando cosi  disidratazione del paziente). 
Il trattamento per la chetoacidosi diabetica comprende: -reidratazione, terapia 
con insulina, controllo dei livelli plasmatici di potassio e altri elettroliti. 
La terapia con insulina e fluidi è basata sul fabbisogno del singolo paziente e 
richiede rivalutazioni e modifiche frequenti (Katzung et al., 2014). 
 
Sindrome Iperosmolare Iperglicemica  
È una complicanza acuta del diabete più rara, che insorge in pazienti affetti da 
diabete di tipo 2. Si associa ad inadeguata idratazione per os, in particolare in 
soggetti anziani, con altre patologie, che assumono altri farmaci che 
aumentano la glicemia o provocano disidratazione come fenitoina, steroidi, 
diuretici, β-bloccanti, oppure che sono sottoposti a dialisi peritoneale od 
emodialisi. I sintomi più evidenti sono: -glicemia > 600 mg/dl ed osmolarità 
plasmatica > 320mmol/L, convulsioni, alterazioni dello stato mentale, 
disidratazione. 
Il trattamento della sindrome Iperosmolare Iperglicemica comprende:-
reidratazione, ripristino dell’omeostasi di glucosio ed elettroliti. Può essere 
necessaria anche la somministrazione di basse dosi di insulina (Katzung et al., 
2014). 
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6.2 COMPLICANZE CRONICHE  
Le alterazioni alla base delle complicanze croniche si verificano principalmente 
a carico del sistema vascolare e del sistema nervoso. Queste alterazioni 
conducono a danni a livello di vari organi e tessuti: occhi, reni, cuore, vasi 
sanguigni, nervi periferici. La causa dello sviluppo delle complicanze croniche è 
legata soprattutto ad una condizione di iperglicemia, che altera le strutture 
tissutali. 
Le complicanze a livello del sistema vascolare si suddividono in: 
 
Macroangiopatie 
Si intendono le alterazioni a carico delle arterie di grosso e medio calibro. Le 
macroangiopatie espongono le persone diabetiche a un maggior rischio 
cardiovascolare. A causa dell’elevato tasso zuccherino, i vasi principali 
dell’organismo si posso ostruire per la formazione di placche aterosclerotiche 
(aterosclerosi). Di conseguenza si ha una riduzione del flusso ematico diretti al 
cuore, al cervello, e ai vasi degli arti inferiori, aumentando il pericolo di infarto, 
ictus, attacchi ischemici transitori cerebrali, arteriopatia periferica. 
L’arteriopatia periferica insieme alla neuropatia diabetica può contribuire alla 
comparsa del piede diabetico. I piedi, di conseguenza non ricevono più le 
sostanze di cui hanno bisogno e vanno incontro a sofferenza, necrosi e 
gangrena (Nicholson e Hall, 2011). 
 
Microangiopatie  
Gli elevati livelli di glucosio nel sangue danneggiano i piccoli vasi sanguigni di 
tutto l’organismo (arteriole, venule, capillari). I rischi aumentano quando la 
glicemia rimane elevata e mal controllata per lunghi periodi (Holman et al., 
2008; Turner et al., 1996). 
Le complicanze microangiopatiche più frequenti sono: 
1-Retinopatia diabetica: è un danno a carico dei piccoli vasi che irrorano la 
retina con perdita delle facoltà visive. Inoltre le persone diabetiche hanno 
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maggiori possibilità di sviluppare malattie oculari come glaucoma e cataratta 
(Mohamed e Wong, 2008). 
2-Nefropatia diabetica: si tratta di una riduzione progressiva della funzione di 
filtro del rene, che se non trattata può condurre all’insufficienza renale fino alla 
necessità di dialisi o trapianto del rene (Conway e Maxwell, 2009). 
3-Neuropatia diabetica: interessa sia il sintema nervoso periferico, sia il 
sistema nervoso autonomo e può causare:  
-Perdita di sensibilità 
-Dolore di diversa intensità e danni agli arti 
-Può comportare disfunzioni del cuore, degli occhi, dello stomaco ed è una  
delle principali cause di impotenza maschile (Obrosova, 2009). 
 
Le complicanze croniche del diabete possono essere prevenute o se ne può 
rallentare la progressione attraverso uno stretto controllo di tutti i fattori di 
rischio correlati. 
Glicemia ed emoglobina glicata (HbA1c): I livelli medi di glicemia nel corso 
della giornata possono essere valutati mediante la misurazione 
dell’emoglobina glicata (HbA1c). Nel paziente diabetico HbA1c deve essere 
mantenuto entro il 7% per poter essere considerato un “buon controllo 
glicemico” (American Diabetes Association, 2015). 
Pressione sanguigna: Il controllo della pressione sanguigna è particolarmente 
importante, in quanto livelli elevati di pressione rappresentano già un fattore 
di rischio. Il controllo può prevenire l’insorgenza di patologie cardiovascolari 
(malattie cardiache, ictus) e di patologie a carico del microcircolo (occhi, reni, 
sistema nervoso) (James et al, 2014). 
Controllo dei lipidi nel sangue:  Un adeguato controllo del colesterolo e dei 
lipidi (HDL, LDL ,trigliceridi) può ridurre l’insorgenza di complicanze 
cardiovascolari,  in particolare nei pazienti che hanno già avuto un evento 
cardiovascolare (Fowler, 2008). 
 
12 
 
7. CONTROLLO DEL DIABETE 
La gestione del diabete prevede l’adozione da parte del paziente di uno stile di 
vita (Wadden et al, 2007) adeguato e funzionale al trattamento farmacologico 
impostato. Per stile di vita si intendono:  
- le abitudini alimentari: seguire una dieta equilibrata e bilanciata (Evert et al, 
2014)  
- l’attività fisica: l’esercizio fisico migliora l’azione dell’insulina e aumenta il 
consumo del glucosio contribuendo all’abbassamento della glicemia. Inoltre 
diminuisce i fattori di rischio cardiovascolari (Dunn et al, 1999). 
 
8. TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 
Per quanto riguarda il diabete mellito di tipo 1 la terapia principale è quella 
insulinica. L’insulina è prodotta con un processo semisintetico a partire 
dall’insulina suina oppure con un processo biosintetico, che si avvale della 
trascrizione di DNA ricombinante umano, inserito in colture batteriche di E.coli. 
L’insulina è inattivata a livello gastrointestinale, per questo motivo non può 
essere somministrata per os, ma deve essere iniettata. Per garantire un 
assorbimento costante del farmaco l’iniezione deve essere fatta per via 
sottocutanea. Sono disponibili quattro tipi principali di insulina: 1.a durata 
d’azione ultrarapida, 2.a durata d’azione rapida, 3.a durata d’azione 
intermedia, 4.a durata d’azione lunga.  
1. Insuline ad inizio e durata d’azione ultrarapida 
Le insuline ad azione ultrarapida consentono un azione dell’insulina più simile 
a quella fisiologica, rispetto all’insulina regolare, in funzione del rapido inizio 
d’azione e del precoce picco. Inoltre consentono la somministrazione di 
insulina immediatamente prima del pasto senza che per questo vada perduto il 
controllo della glicemia. La durata d’azione è di 4-5 ore, con riduzione del 
rischio di ipoglicemia tardiva post-prandiale. In commercio sono disponibili 3 
analoghi:  
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-l’insulina lispro presenta un inizio d’azione entro 5-15 min e raggiungimento 
del picco d’azione entro 1 ora 
-l’insulina aspart presenta un inizio d’azione entro 10-20 min e raggiungimento 
del picco entro 3-5 ore  
- l’insulina glulisina  
2. Insuline a durata d’azione rapida  
L’insulina regolare è un insulina zinco cristallina, solubile, a breve durata 
d’azione, identica all’insulina umana in quanto ottenuta mediante tecnica del 
DNA ricombinante. L’effetto si manifesta entro 30 min e raggiunge il picco 
dopo 2-3 ore dall’iniezione sottocutanea e ha una durata che va da 5-8 ore. 
3. Insuline a durata d’azione intermedia e lunga  
a. Insulina NPH (protamina neutra Hagedorn o isofano) è un insulina ad 
assorbimento e a durata d’azione ritardata per un adeguata associazione di 
insulina e protamina, in modo che né l’una né l’altra siano presenti in forma 
non complessa. Dopo l’iniezione sottocutanea, gli enzimi proteolitici degradano 
la protamina permettendo l’assorbimento dell’insulina. L’insulina NPH presenta 
inizio d’azione dopo 2-5 ore ed una durata d’azione di 4-12 ore. Di solito viene 
mescolata con insulina regolare, lispro, aspart o glulisina e somministrata da 
due a quattro volte al giorno. 
b. Insulina glargina  
L’insulina glargina è un analogo dell’insulina solubile, senza effetto di picco con 
azione molto protratta. Possiede un lento inizio d’azione 1-1,5 ore e raggiunge 
l’effetto massimo dopo 4-6 ore e mantiene l’attività massima per 11-24 ore. 
c. Insulina detemir  
L’insulina detemir possiede l’effetto più riproducibile tra le insuline a durata 
d’azione intermedia-lunga ed il suo impiego è meno associato a ipoglicemia 
rispetto all’insulina NPH. Possiede un inizio d’azione dose-dipendente a 1-2 ore 
ed una durata d’azione superiore alle 24 ore. 
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4. Miscele di insuline 
È un tipo di insulina contenete una parte di insulina rapida e una ritardata. 
L’insulina lispro, aspart e glulisina possono essere mescolate acutamente con 
insulina NPH senza che l’assorbimento rapido ne sia modificato. 
Effetti indesiderati: -Ipoglicemia e resistenza immunitaria all’insulina (Katzung 
et al., 2014). 
 
Per quanto riguarda il trattamento dei pazienti affetti da diabete mellito 2 sono 
disponibili sette classi di farmaci: secretagoghi dell’insulina (sulfaniluree, 
meglitinidi, derivati della D-fenilalanina), biguanidi, tiazolidindioni, inibitori 
dell’alfa glicosidasi, farmaci incretinici. 
 
1. Sulfaniluree  
La principale azione delle sulfaniluree è di aumentare la liberazione di insulina 
dal pancreas. Si legano ad un recettore ad alta affinità per le sulfaniluree 
associato ad un canale per il potassio. Questo legame inibisce l’uscita dello 
ione potassio attraverso il canale determinando depolarizzazione. La 
depolarizzazione apre i canali per il calcio voltaggio-dipendenti determinando 
l’ingresso del calcio e il rilascio dell’insulina. Inoltre riducono  i livelli ematici di 
glucagone. Le sulfaniluree sono suddivise in farmaci di prima generazione (la 
tolbutamide, la clorpropamide, la tolazamide) e farmaci di seconda 
generazione (gliburide, glipizide, glimepiride): hanno una durata d’azione e 
potenza maggiore. Vanno assunti 20 minuti prima dei pasti.  
Effetti indesiderati: -Ipoglicemia e aumento di peso (Katzung et al., 2014). 
 
2. Meglitinidi 
Repaglinide: stimola la liberazione dell’insulina dalle cellule β del pancreas, 
mediante chiusura dei canali di potassio ATP-sensibili. Ha una rapida e breve 
durata d’azione ed è indicata per l’impiego del controllo della glicemia 
postprandiale. Il farmaco deve essere assunto appena prima di ogni pasto. 
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Effetti indesiderati: -lpoglicemia e aumento di peso (Katzung et al., 2014). 
 
3. Derivati della D-fenilalanina 
Nateglinide: stimola la liberazione molto rapida e transitoria di insulina dalle 
cellule β, mediante chiusura dei canali di potassio ATP-sensibili. Inoltre 
ristabilisce parzialmente anche la liberazione iniziale dell’insulina in risposta al 
carico di glucosio endovenoso del test da carico corrente. La nateglinide svolge 
un ruolo particolare nel trattamento di pazienti con iperglicemia postprandiale. 
Può essere somministrata da sola o in combinazione con ipoglicemizzanti orali 
come la metformina.  
Effetti indesiderati: -Ipoglicemia e aumento di peso (Katzung et al., 2014).  
 
4. Biguanidi 
Metformina: è l’unica attualmente in uso. Non stimola la produzione di insulina 
ma agisce potenziando l’azione dell’insulina esistente, riducendo cosi la 
glicemia secondo i seguenti meccanismi: 
-riduzione della produzione del glucosio da parte del fegato mediante 
l’attivazione di proteinchinasi AMP dipendenti. 
-riduzione della gluconeogenesi renale. 
-ritardato assorbimento del glucosio dal tratto gastrointestinale. 
-stimolazione diretta della glicolisi tissutale. 
-aumentata rimozione del glucosio dal sangue. 
-riduzione dei livelli plasmatici di glucagone. 
La metformina è raccomandata come terapia di prima linea per il diabete di 
tipo due.  
Può essere somministrata in associazione con secretagoghi dell’insulina e 
tiazolidindioni quando la monoterapia orale è insufficiente. 
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È un farmaco che agisce senza l’intervento dell’insulina e per questo non 
induce né ipoglicemia e né aumento di peso corporeo. 
Inoltre la terapia con la metformina riduce il rischio di malattie dei grandi e 
piccoli vasi. 
Effetti indesiderati: -disturbi gastrointestinali (nausea, vomito, dolore 
addominale, diarrea, anoressia) (Katzung et al., 2014). 
 
5. Tiazolidindioni 
-Pioglitazone  
-Rosiglitazone 
I tiazolidindioni si legano ad un recettore nucleare gamma attivato del 
proliferatore perossisomiale(γ-PPAR). Questi recettori si trovano soprattutto a 
livello del tessuto muscolare, adiposo ed epatico. Questa azione stimola la 
trascrizione dei geni che sono sensibili all’insulina e che regolano il 
metabolismo glucidico e lipidico. Ciò a sua volta amplifica gli effetti 
dell’insulina nel tessuto adiposo e muscolare diminuendo cosi la resistenza 
all’insulina stessa. In pazienti affetti da diabete, il maggior sito d’azione dei 
tiazolidindioni è il tessuto adiposo, nel quale promuovono la captazione del 
glucosio, utilizzazione e modulazione della sintesi di ormoni lipidici e citochine 
ed altre proteine coinvolte nella regolazione del metabolismo energetico. I 
tiazolidindioni possono essere usati in combinazione con sulfaniluree e 
insulina. Questa combinazione causa ipoglicemia. 
Effetti indesiderati: -Aumento di peso, ritenzione idrica, scompenso cardiaco, 
perdità di densità ossea ed aumento delle fratture atipiche delle estremità. 
Sebbene questi farmaci siano molto efficaci, la loro diffusione e gli sviluppi 
futuri di impiego sono limitati da questi effetti indesiderati. (Katzung et al,. 
2014) 
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6.Inibitori dell’alfa glicosidasi 
-Arcabosio e Miglitolo: sono inibitori competitivi dell’ α-glucosidasi, un enzima 
presente a livello intestinale deputata alla scissione di amidi e disaccaridi. La 
conseguenza dell’inibizione enzimatica è di ridurre la digestione al livello del 
intestino prossimale e ritardare nel intestino tenue distale la digestione e 
quindi l’assorbimento degli amidi e disaccaridi ingeriti, riducendo cosi 
l’escursione glicemica postprandiale fino a 45-60 mg/dL e creando un effetto di 
risparmio dell’insulina. Inoltre riducono la glicemia a digiuno di circa 25-30 
mg/dL, abbassano l’emoglobina glicosilata (0,7-1%). Si possono 
somministrare in monoterapia oppure in associazione con le sulfaniluree e 
biguanidi in particolare in pazienti la cui caratteristica clinica predominante sia 
l’iperglicemia postprandiale. Vengono somministrati appena prima del pasto. 
La terapia con α-glucosidasi previene in maniera significativa il numero di 
nuovi casi di malattia in pazienti prediabetici. Riduce l’incidenza di malattie 
cardiovascolari ed ipertensione. 
Effetti indesiderati: -Diarrea e dolori addominali dovuti alla comparsa di 
carboidrati non digeriti nel colon che vengono fermentati in acidi grassi con 
liberazione di gas (Katzung et al., 2014). 
 
7. Farmaci incretinici  
Le incretine sono ormoni prodotti a livello gastrointestinale in risposta a un 
pasto e sono principalmente: 
-GLP-1 (glucagon-like peptide 1) prodotto dalle cellule L del dell’intestino 
tenue e del colon. 
-GIP (glucose-dipendent insulinotropic polipeptide) prodotto dalle cellule K del 
duodeno. 
Questi 2 ormoni, specialmente la GLP-1, hanno la funzione di controllare la 
glicemia in vari modi: 
a. aumentando la secrezione di insulina da parte delle cellule β del pancreas. 
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b. diminuendo la secrezione di glucagone dalla parte delle cellule α del 
pancreas 
c. rallentando lo svuotamento gastrico e riducendo l’assunzione di cibo 
La breve durata d’azione di GLP-1 (1-2 minuti) dovuta all’azione dell’enzima 
dipeptidil peptidasi-4 che lo inattiva, ha reso necessario la scoperta di nuove 
molecole al fine di prolungarne la durata d’azione o di renderle resistenti alla 
degradazione da parte dell’enzima dipeptidil peptidasi-4 oppure di inibire 
direttamente l’enzima dipeptidil peptidasi-4. Dopo anni di ricerche ai fini 
terapeutici sono stati immessi in commercio 2 tipologie di farmaci: 
1. Gli analoghi di GLP-1 
I due analoghi di GLP-1 disponibili sono: 
-Exenatide che è approvata come terapia iniettabile aggiuntiva in pazienti 
affetti da diabete di tipo due trattati con metformina o sulfaniluree oppure 
metformina + sulfaniluree che non raggiungono un controllo ottimale della 
glicemia. Viene somministrata 60 minuti prima del pasto e ha una durata 
d’azione di 5-6 ore per cui necessita di somministrazione biquotidiana. 
L’exenatide porta a una riduzione di HbA1c di 0,2-1,2% sia se somministrata 
in monoterapia che in associazione con altri farmaci. Causa una riduzione di 
appetito associata ad una perdita di peso. 
Effetti indesiderati: -Vomito e diarrea. L’ipoglicemia viene osservata in pazienti 
trattati con Exenatide + sulfaniluree. 
Svantaggio: la somministrazione giornaliera sottocutanea 
-Liraglutide interagisce con il recettore di GLP-1 ed agisce aumentando la 
secrezione di insulina ed inibendo quella del glucagone. È approvata come 
terapia iniettabile in pazienti affetti da diabete di tipo due che non hanno 
ottenuto un controllo adeguato della glicemia con dieta/esercizio fisico e che 
sono in trattamento con metformina, tiazolidindioni e sulfaniuree. Ha un 
emivita più lunga di Exenatide che permette la somministrazione una volta al 
giorno. Inoltre la Liraglutide provoca una riduzione di HbA1c dello 0,8-1,5% e 
perdita di peso. 
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Effetti indesiderati: -Cefalea,  nausea, diarrea. L’ipoglicemia viene osservata in 
pazienti trattati con Liraglutide+sulfaniluree (Katzung et al., 2014). 
 
2. Inibitori di DPP-4. 
-Sitagliptin 
-Saxagliptin 
-Linagliptin 
-Vidagliptin 
Gli inibitori di dipeptidil peptidasi-4 sono nuovi farmaci per la cura del diabete 
di tipo 2 che agiscono con un meccanismo d’azione diverso rispetto agli altri 
ipoglicemizzanti. Attraverso l’inibizione della dipeptidil peptidasi-4, aumentano 
i livelli circolanti delle incretine GLP-1 e GIP che riducono le oscillazioni 
postprandiali della glicemia aumentando la secrezione di insulina e riducendo 
la concentrazione di glucagone. Gli inibitori di DPP-4 vengono somministrati 
per via orale una o due volte al giorno; l’assorbimento intestinale è rapido e 
hanno una biodisponibilità di 80-85%. Inoltre possono essere somministrati in 
monoterapia oppure in associazione con metformina, sulfaniluree, 
tiazolidindioni. Provocano una riduzione di HbA1c di circa 1%, hanno una 
minore incidenza di ipoglicemia e non causano aumento di peso corporeo. 
Effetti indesiderati: -Infezioni del tratto respiratorio superiore, cefalea, nausea, 
ipoglicemia in combinazione con le sulfaniluree (Katzung et al., 2014). 
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9. IL RENE COME UN NUOVO TARGET DI FARMACI 
ANTIDIABETICI: INIBITORI DI SGLT2 
 
9.1 IL RUOLO DEL RENE NELL’OMEOSTASI DEL GLUCOSIO 
Il rene ha un ruolo importante nell’omeostasi del glucosio, non solo nella 
gluconeogenesi ma anche nel riassorbimento del tutto il glucosio filtrato. Nel 
rene, in condizioni fisiologiche normali, vengono filtrati liberamente dal 
glomerulo circa 180 g di glucosio al giorno. Il glucosio filtrato viene del tutto 
riassorbito nel tubulo contorto prossimale (Malla et al, 2014).  Due famiglie di 
trasportatori sono coinvolte nel riassorbimento del glucosio: 1. I co-
trasportatori sodio-glucosio (SGLT) che sono dei trasportatori attivi e 2.  I 
GLUT che sono i trasportatori facilitati del glucosio (Idris e Donelly, 2009).  Il 
glucosio viene captato da specifici trasportatori (SGLT), capaci di legare 
contemporaneamente una molecole di sodio ed una di glucosio e di trasportarli 
insieme nel citoplasma delle cellule che costituiscono l’epitelio esterno del 
tubulo renale. Il sodio che viene trasportato  con il glucosio è trasportato 
all’esterno mediante la pompa Na+/K+,ATPasi che si trova nella membrana 
basolaterale. Invece il glucosio viene trasportato all’esterno passivamente da 
GLUT (Abdul-Ghani et al, 2011).  Ci sono 2 tipi principali di SGLT che sono 
coinvolti nel trasporto del glucosio: SGLT1 e SGLT2. Circa il 90% del glucosio 
viene riassorbito dai trasportatori SGLT2, che hanno una bassa affinità ed alta 
capacità di trasportare e sono espressi principalmente nel segmento S1 del 
tubulo prossimale. Il restante 10% del glucosio viene riassorbito da SGLT1 che 
hanno un alta affinità e bassa capacità di trasportare e sono espressi 
principalmente nel segmento S3 del tubulo prossimale e nel intestino tenue 
(Fig.1) (Edward e Robert, 2010).  Una volta che la capacità di questi 
trasportatori è saturata, evento che si verifica per una concentrazione di 
glucosio nel sangue di circa 160-180mg/dL (8,9-10 mmol/L) in individui sani, il 
glucosio comincia ad essere escreto nelle urine (Edward e Robert, 2010 ; Clar, 
2012). La capacità di riassorbimento del glucosio aumenta nei soggetti 
diabetici a causa di una UP-REGULATION di SGLT2 e GLUT 2 nel tubulo 
prossimale con conseguente iperglicemia e ridotta glicosuria (Rahmoune et al, 
2005). 
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Figura 1. Ruolo di SGLTs nel riassorbimento del glucosio 
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9.2 GLI INIBITORI DI SGLT2 
Dato il riconoscimento recente dell’importanza del rene nel mantenimento 
dell’omeostasi del glucosio, gli inibitori di SGLT2 sono diventati un target 
interessante per la ricerca sperimentale e clinica nel campo del diabete (Meyer 
et al, 2002).  Phlorizin è stato il primo inibitore di SGLT ed è un composto 
naturale  isolato nel 1835 dalla corteccia del melo (Fig.2).  Studi effettuati su 
animali hanno dimostrato che  Phlorizin ha la capacità di abbassare sia i livelli 
a digiuno che i livelli postprandiali di glicemia, senza causare l’ipoglicemia 
(Dudash et al, 2004).  Invece studi, effettuati nell’uomo hanno dimostrato che 
la somministrazione orale causava glicosuria e perdita di peso. Sebbene abbia 
dimostrato una potenziale utilità clinica in animali e umani, Phlorizin non è 
adatto per l’uso clinico a causa della scarsa biodisponibilità orale e degli eventi 
avversi gastrointestinali, come la grave diarrea. È ormai noto che gli eventi 
avversi GI di questo composto sono attribuibili alla mancata specificità per 
SGLT2 e all’azione anche su SGLT1 presente prevalentemente nell’ intestino. 
(Ehrenkranz et al, 2005).  
 
Figura 2: Struttura chimica di Phlorizin. 
La scarsa biodisponibilità di Phlorizin portò allo sviluppo di altri derivati come 
Sergliflozin (Katsuno et al, 2007), Remogliflozin (Fujimori et al, 2008), T-1095 
(Oku et al, 1999),  dotati di maggiore stabilità, ma ancora scarsamente 
selettivi per SGLT2 la cui sperimentazione venne interrotta. Successivamente 
sono stati sviluppati gli inibitori di SGLT2 dotati di selettività sempre maggiore 
e che hanno completato tutte le fasi di sperimentazione e sono stati già 
approvati, come: Dapagliflozin, Canagliflozin, Empagliflozin, Ipragliflozin 
(Fig.3). 
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  Figura 3. Struttura chimica dei principali inibitori di SGLT2. 
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MECCANISMO D’AZIONE DEGLI  INIBITORI DI SGLT2: Gli inibitori di SGLT2 
sono farmaci che agiscono inibendo il co-trasportatore sodio – glucosio di tipo 
due (SGLT2), localizzato nel tubulo contorto prossimale, responsabile del 
riassorbimento del circa 90% del glucosio filtrato, riducendo cosi il glucosio 
plasmatico e inducendo glicosuria con conseguente riduzione della glicemia 
(Fig.4) (Idris e Donnelly, 2009). 
 
 
Figura 4. Il meccanismo d’azione degli inibitori di SGLT2 
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9.3 CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE E FARMACODINAMICHE 
DI DAPAGLIFLOZIN 
Nel novembre del 2012 EMA ha approvato la commercializzazione del 
Dapagliflozin, mentre la FDA ha dato parere sfavorevole chiedendo studi di 
approfondimento sulla sicurezza, ed approvato successivamente nel gennaio 
del 2014 (Astrazeneca, 2012 ; Bristol-Myers Squibb Company, 2014). 
Dapagliflozin è un inibitore selettivo e reversibile del co-trasportatore sodio -
glucosio di tipo due (SGLT2) che agisce indipendentemente all’insulina per 
rimuovere l’eccesso del glucosio  (Wright, 2001 ; Wright and Turk, 2004). 
Viene assunto oralmente iniziando con una dose di 5 mg la mattina e può 
essere aumentato fino a 10 mg se la condizione clinica lo richiede. Ha una 
biodisponibilità del 75% ed è rapidamente assorbito nel circolo sistemico. Ha 
un emivita di 12,9 ore e quindi basta una somministrazione giornaliera 
(Bristol-Myers Squibb Company, 2014). Il metabolismo avviene principalmente 
via glucuronidazione e la via del citocromo P450 è una via minore di clearance 
del farmaco. Dapagliflozin può essere somministrato in associazione con 
glimepiride, metformina, pioglitazone e sitagliptin, insulina quando il 
trattamento con questi farmaci più dieta e esercizio fisico non forniscono un 
controllo adeguato della glicemia. Dapagliflozin non influenza il metabolismo 
degli altri agenti antidiabetici orali e viceversa (Bristol-Myers Squibb Company, 
2014 ; Kasichayanula et al., 2011b). 
 
DAPAGLIFLOZIN IN MONOTERAPIA 
Dapagliflozin è stato studiato in monoterapia in 5 test clinici: In 2 trial, 
dapagliflozin in monoterapia è stato aggiunto a dieta ed esercizio fisico; in altri 
due prove Dapagliflozin è stato paragonato a metformina in ionoterapia; e nel 
quinto studio è stato somministrato come monoterapia in pazienti già in 
trattamento e in quelli non trattati. 
1- Nel primo studio di 24 settimane hanno partecipato 485 pazienti con una 
HbA1c che va da 53 mmol/mol (7%) a 86 mmol/mol (10%), divisi in due 
gruppi paralleli e sono stati randomizzati a ricevere placebo o dapagliflozin da 
2,5 mg, 5 mg, 10 mg la mattina o la sera. 
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Effetto su HbA1c 
I pazienti che hanno ricevuto placebo hanno avuto un cambiamento medio di 
HbA1c di -3 mmol/mol (-0,23%) al confronto dei pazienti che hanno ricevuto 
dapagliflozin la mattina che hanno avuto un cambiamento di HbA1c da -6 
mmol/mol (-0,58%) a -10 mmol/mol (-0,89%). Quindi i pazienti trattati con 
dapagliflozin hanno avuto una riduzione migliore di HbA1c rispetto al placebo 
(p<0,001 con 5 mg e p<0,0001 con 10 mg).   
Per i pazienti trattati con dapagliflozin la sera la riduzione di HbA1c era simile, 
da -9 mmol/mol (-0,79%) a -9 mmol/mol (-0,83%).  
Invece 73 pazienti con un valore più alto di HbA1c che va da 87 mmol/mol 
(10,1%) a 110 mmol/mol (12%) sono stati trattati con dapagliflozin  da 5 mg 
e 10 mg la mattina. Questo gruppo ha avuto una riduzione maggiore di HbA1c 
da -29 mmol/mol (-2,66%) a -32 mmol/mol (-2,88%). 
Effetto sulla glicemia a digiuno (FPG) 
La glicemia a digiuno è diminuita da -15,2 ± 4,2 mg/dl a -28,8 ± 4.0 mg/dl 
nel gruppo con HbA1c normale e del -77,1 ± 53,4 mg/dl a – 84,3 ± 61,0 
mg/dl nel gruppo con HbA1c alta (Ferrannini et al., 2010).  
 
2- Un altro studio ha valutato 282 pazienti non trattati prima, con diabete 
mellito 2 non adeguatamente controllato con [HbA1c base da ≥ 53 mmol/mol 
(≥7%) a ≤ 86 mmol/mol (≤10%)] che hanno ricevuto placebo o dapagliflozin  
1 mg, 2,5 mg o 5 mg al giorno per 24 settimane.  
Effetto su HbA1c 
I pazienti che hanno ricevuto dapagliflozin presentano una maggiore 
diminuzione di HbA1c rispetto al gruppo che ha ricevuto il placebo [-8 
mmol/mol (-0,68%) con dapagliflozin 1 mg, -8 mmol/mol (-0,72%) con 
dapagliflozin  2,5 mg, -9 mmol/mol (-0,82%) con dapagliflozin 5 mg rispetto a 
+0,2 mmol/mol (+0,02%) con placebo,  p<0,001] 
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Effetto sulla glicemia a digiuno(FPG) 
I pazienti trattati con dapagliflozin hanno avuto un cambiamento di glicemia a 
digiuno di [-11 mg/dl con dapagliflozin 1 mg, -21,6 mg/dl con dapagliflozin da 
2,5 mg, -28,5 mg/dl con dapagliflozin 5 mg rispetto a +0,23 mg/dl con 
placebo, p<0.05] 
Effetto sul peso 
I pazienti trattati con dapagliflozin hanno avuto una diminuzione di peso di [-
2,69 kg con dapagliflozin 1 mg, -2,64 kg con dapagliflozin 2,5 mg, -2,69 kg 
con dapagliflozin 5 mg rispetto a -0,96 kg con placebo, p<0.01] (Bailey et al., 
2012). 
 
3- Nel terzo studio hanno partecipato 389 pazienti non trattati prima divisi in 
gruppi paralleli e trattati con placebo o  dapagliflozin 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 
mg, 50 mg o metformina 750 mg aumentando la dose fino a 1500 mg dalla 
seconda alla dodicesima settimana. 
Effeto su HbA1c 
Il gruppo trattato con dapagliflozin e quello trattato con la metformina 
avevano ottenuto una riduzione significativa di HbA1c rispetto a placebo. Le 
riduzioni medie di HbA1c andavano da [-6 mmol/mol (-0,55%) a -10 
mmol/mol (-0,9%) con dapagliflozin; -8mmol/mol (-0,73%) con metformina e 
-2 mmol/mol (-0,18%) con placebo]. 
Effetto sulla glicemia a digiuno(FPG) 
I pazienti trattati con dapagliflozin hanno avuto una riduzione di glicemia a 
digiuno da -16 mg/dl a -30 mg/dl rispetto a -18 mg/dl con metformina e        
-6 mg/dl con placebo. 
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Effetto sul peso 
I pazienti di tutti i gruppi hanno perso peso; da -2,5 kg a -3,4 kg per i pazienti 
trattati con dapagliflozin, -1,7 kg per i pazienti trattati con metformina e -1,2 
kg con placebo (List et al., 2009). 
 
4- Due studi sono stati effettuati su pazienti con diabete mellito 2 non trattati 
prima. Questi pazienti sono stati randomizzati a ricevere: Dapagliflozin + 
placebo, metformina XR + placebo o dapagliflozin + metformina XR per un 
totale di 6 gruppi. Nel primo studio i pazienti prendevano dapagliflozin da 5 
mg e nel secondo studio i pazienti prendevano dapagliflozin da 10 mg. La dose 
di metformina era invece di 2000 mg/die. Al termine di 24 settimane, nei 
pazienti trattati con la terapia di combinazione di dapagliflozin + metformina in 
entrambi gli studi erano maggiori sia la riduzione di HbA1c che la glicemia a 
digiuno rispetto ai pazienti trattati con dapagliflozin in monoterapia. 
Effetto su HbA1c 
È stato notato che dapagliflozin in monoterapia è risultato ugualmente efficace 
rispetto alla metformina XR in monoterapia nel ridurre l’HbA1c [-16 mmol/mol 
(-1,45%) con dapagliflozin 10 mg rispetto a -15 mmol/mol (-1,35%) a -16 
mmol/mol (-1,44%) con metformina XR]. 
Effetto sulla glicemia a digiuno 
Per quanto riguarda la glicemia a digiuno dapagliflozin in monoterapia è 
risultato più efficace rispetto a metformina XR in monoterapia; [-46 mg/dl con 
dapagliflozin 10 mg rispetto a metformina XR -33,5 mg/dl a -34.8 mg/dl] 
Effetto sul peso 
Anche per quanto riguarda la perdita di peso dapagliflozin in monoterapia è 
risultato più efficace rispetto a metformina XR in monoterapia; [-3,33 kg con 
dapagliflozin 10 mg rispetto a metformina XR -1,29 kg a -1,36 kg] (Henry et 
al., 2012). 
29 
 
5- Il quinto studio ha valutato l’efficacia fine sicurezza del dapagliflozin in 
monoterapia in pazienti con diabete mellito 2 non trattati prima o pazienti con 
trattamenti limitati. Questi pazienti sono stati randomizzati a ricevere placebo 
o dapagliflozin da 1 mg, 2,5 mg, 5 mg o 10 mg al giorno. 
Effetto sul HbA1c 
Al termine di dodici settimane, tutte le dosi di dapagliflozin hanno prodotto 
significative riduzioni di HbA1c rispetto al placebo; il valore di HbA1c variava 
da [-5 mmol/mol (-0,49%) a -9 mmol/mol (-0,80%), p<0.0001] 
Effetto sulla glicemia a digiuno 
Nel gruppo del placebo è osservata un aumento della glicemia a digiuno di 
11,17 ± 3,43 mg/dl rispetto alla riduzione della glicemia a digiuno nel gruppo 
trattato con dapagliflozin che vanno da -15,61 ± 3,43 con dapagliflozin 1 mg a 
-31,94 ± 3,57 mg/dl con 10 mg (Kaku et al., 2013). 
Questi 5 studi  hanno dimostrato l’efficacia di dapagliflozin in monoterapia sia 
per la riduzione di HbA1c che la riduzione della glicemia a digiuno e la perdita 
di peso. 
 
DAPAGLIFLOZIN IN ASSOCIAZIONE CON LA METFORMINA 
Allo studio hanno partecipato 546 pazienti con diabete mellito 2  che 
ricevevano metformina (>1500 mg al giorno) con un controllo glicemico 
inadeguato [HbA1c da 63 mmol/mol (7,92%) a 66 mmol/mol (8,17%)]. Questi 
pazienti sono stati trattati con dapagliflozin da 2.5 mg, 5 mg o 10 mg al 
giorno. 
Effetto su HbA1c 
Dopo 24 settimane tutti e tre i gruppi trattati con dapagliflozin hanno mostrato 
miglioramenti di HbA1c. La terapia con dapagliflozin + metformina ha 
determinato un ulteriore abbassamento di HbA1c di 4 – 6 mmol/mol (0.4 – 
0.55%) a confronto con la metformina da sola, (p<0.001). 
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Effetto sulla glicemia a digiuno 
I pazienti trattati con dapagliflozin + metformina hanno avuto maggiori 
riduzioni di glicemia a digiuno da -17.8 a -23.4 mg/dl rispetto a -5.9 mg/dl di 
metformina da sola (p<0.002). 
Effetto sul peso 
I pazienti trattati con dapagliflozin + metformina hanno avuto maggiori 
riduzioni di peso da -2.2 kg a -3.0 kg  rispetto a -0.9 kg di metformina da sola 
(p<0.0001) (Bailey et al,2010). 
Lo stesso studio è stato esteso per il 71.2 % della popolazione dei pazienti 
iniziali, ed è stato eseguito per 102 settimane. 
Effetto su HbA1c  
Dopo 102 settimane i pazienti trattati con dapagliflozin + metformina hanno 
avuto una riduzione di HbA1c [da -5 mmol/mol (-0.48%) a -9 mmol/mol       
(-0.78%)] al confronto della metformina da sola +0.2 mmol/mol (+0.02%). 
Effetto sulla glicemia a digiuno 
I pazienti trattati con dapagliflozin + metformina hanno avuto una riduzione 
della glicemia a digiuno da -19.3 mg/dl a -24.5 mg/dl al confronto della 
metformina da sola -10.4 mg/dl. 
Effetto su peso 
I pazienti trattati con dapagliflozin + metformina hanno avuto una riduzione di 
peso da -2.2 kg a -3.4 kg al confronto della metformina da sola -0.7 kg (Bailey 
et al., 2011). 
 
Un altro studio invece è stato fatto per confrontare l’efficacia e la sicurezza di 
dapagliflozin + metformina con quella di metformina + glipizide. Pazienti 
trattati con la metformina in monoterapia con glicemia non adeguatamente 
controllato hanno ricevuto dapagliflozin da 10 mg o da 20 mg o glipizide. 
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Effetto su HbA1c 
Dopo 52 settimane i pazienti di entrambi i gruppi, dapagliflozin e glipizide 
hanno ottenuto una diminuzione di HbA1c da -6 mmol/mol (-0.52%)[95% CI -
7 mmol/mol (-0.6%) a +5 mmol/mol (+0.44%) per ogni gruppo]. 
Effetto sul peso 
I pazienti del gruppo di dapagliflozin hanno ottenuto una riduzione di peso di   
-3.22 kg rispetto al gruppo di glipizide che avevano preso +1.44 kg in 52 
settimane (Nauck et al., 2011). 
Lo stesso studio è stato fatto per 2 anni. 
Effetto su HbA1c 
Il gruppo del dapagliflozin ha dimostrato una maggiore riduzione di HbA1c      
[-4 mmol/mol (-0.32%) al confronto del gruppo di glipizide -2 mmol/mol        
(-0.14%)]. 
Effetto sul peso 
Il gruppo del dapagliflozin ha dimostrato una perdita di peso di -3.7 kg al 
confronto del gruppo di glipizide che aveva preso peso +1.36 kg. 
I ricercatori conclusero che la terapia con dapagliflozin porta ad una continua 
riduzione di HbA1c e riduzione di peso (Del Prato et al., 2011). 
 
DAPAGLIFLOZIN IN ASSOCIAZIONE CON GLIMEPIRIDE 
Lo studio è durato 24 settimane e i pazienti che hanno partecipato sono stati 
trattati casualmente con placebo o dapagliflozin da 2.5 mg, 5 mg o 10 mg + 
glimepiride da 4 mg.  
Effetto su HbA1c 
Dopo 24 settimane tutti i gruppi trattati con dapagliflozin + glimepiride  hanno 
mostrato una notevole riduzione di HbA1c da [-6 mmol/mol (-0.58%) a           
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-9 mmol/mol (-0.82%) al confronto del gruppo trattato con glimepiride in 
monoterapia -1 mmol/mol (-0.13%), p<0.0001]. 
Effetto sulla glicemia a digiuno 
Le riduzioni della glicemia a digiuno nel gruppo trattato con dapagliflozin da 5 
mg e 10 mg + glimepiride erano più elevate rispetto al gruppo trattato con 
glimepiride in monoterapia.[-16.8 mg/dl a -28.5 mg/dl con dapagliflozin + 
glimepiride al confronto di -2.0 mg/dl con glimepiride da sola]. 
Effetto sul peso 
I pazienti trattati con dapagliflozin da 5 mg e 10 mg hanno avuto una 
riduzione sostenuta di peso (Strojek et al., 2011). 
 
DAPAGLIFLOZIN IN ASSOCIAZIONE CON PIOGLITAZONE 
Pazienti con diabete mellito 2 che erano in trattamento con pioglitazone nel 
corso di 10 settimane è stato aumentato la dose di pioglitazone e poi sono 
stati trattati con placebo o dapagliflozin da 5 mg o 10 mg + pioglitazone con 
una dose di almeno 30 mg. 
Effetto su HbA1c 
I pazienti trattati con dapagliflozin + pioglitazone hanno presentato una 
riduzione di HbA1c di 5-6 mmol/mol (0.4 – 0.55%) rispetto al pioglitazone in 
monoterapia. In 24 settimane invece si è ottenuta una riduzione di HbA1c da  
-9 mmol/mol (-0.82%) a -11 mmol/mol (-0.97%) per dapagliflozin + 
pioglitazone rispetto a -5 mmol/mol (-0.42%) per pioglitazone in monoterapia. 
In 48 settimane si è ottenuta una riduzione di HbA1c da -10 mmol/mol           
(-0.95%) a -13 mmol/mol (-1.21%) per dapagliflozin + pioglitazone rispetto a 
-6 mmol/mol (-0.54%) con pioglitazone in monoterapia. 
Effetto sulla glicemia a digiuno 
Il trattamento con dapagliflozin + pioglitazone ha comportato un ulteriore 
riduzione della glicemia a digiuno da -22.8 mg/dl a -33.1 mg/dl rispetto a 
pioglitazone in monoterapia -13.1 mg/dl. 
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Effetto sul peso 
L’aumento di peso è stato inferiore nel gruppo trattato con dapagliflozin + 
pioglitazone +0.69 kg a +1.35 kg rispetto a pioglitazone in monoterapia +2.99 
kg (Rosenstock et al., 2012). 
 
DAPAGLIFLOZIN IN ASSOCIAZIONE CON SITAGLIPTIN 
Il gruppo di pazienti che ha partecipato a questo studio è stato trattato con 
dapagliflozin da 10 mg + sitagliptin da 100 mg ± metformina da 1500 mg al 
giorno.  
Effetto su HbA1c 
Dopo 24 settimane, il gruppo trattato con dapagliflozin + sitagliptin ha avuto 
un ulteriore riduzione di HbA1c di 6 mmol/mol (0.5%) rispetto a sitagliptin ± 
metformina. Nei pazienti con un valore di HbA1c di 64 mmol/mol (≥8%), 
l’abbassamento dovuto a dapagliflozin + sitagliptin  è stato ancora più 
notevole -9 mmol/mol (-0.8%). 
Effetto sulla glicemia a digiuno 
L’aggiunta di dapagliflozin a sitagliptin ha portato anche ad una riduzione della 
glicemia a digiuno -24.1 mg/dl rispetto a sitagliptin ± metformina -3.8 mg/dl. 
Effetto sul peso  
L’aggiunta di dapagliflozin a sitagliptin ha portato anche ad una riduzione del 
peso -2.1 kg rispetto a sitagliptin ± metformina -0.3 kg. 
Tutti questi benefici (l’abbassamento di HbA1c, l’abbassamento della glicemia 
e la riduzione del peso) sono stati mantenuti fino a 48 settimane (Jabbour et 
al, 2014). 
Quindi l’aggiunta di dapagliflozin a metformina, glimepiride, pioglitazone e 
sitagliptin ha dimostrato significative riduzioni di HbA1c, della glicemia a 
digiuno e del peso corporeo. 
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DAPAGLIFLOZIN IN ASSOCIAZIONE CON INSULINA 
Dapagliflozin è stato studiato anche in pazienti in trattamento con l’insulina. Il 
primo studio ha esaminato 58 pazienti con diabete mellito 2 in fase avanzata 
inadeguatamente controllato nonostante il trattamento con insulina e agenti 
insulino-sensibilizzanti (metformina > 1000 mg al giorno, pioglitazone > 30 
mg al giorno o rosiglitazone 4 mg al giorno). Questi pazienti sono stati 
randomizzati a ricevere placebo o dapagliflozin da 10 mg o 20 mg per 12 
settimane. I pazienti che erano in trattamento con insulina hanno ridotta la 
dose di insulina fino a 50% riducendo cosi il rischio di ipoglicemia. Le dosi 
degli altri farmaci sono rimasti costanti. 
Effetto su HbA1c 
Dopo dodici settimane i pazienti che erano stati trattati con dapagliflozin 
hanno avuto una riduzione di HbA1c da -7 mmol/mol (-0.6%) a -9 mmol/mol 
(-0.8%) rispetto a quelli trattati senza dapagliflozin che non hanno avuto 
nessun cambiamento di HbA1c. 
Effetto di peso 
I pazienti trattati con dapagliflozin hanno avuto una riduzione di peso da -4.3 
kg a -5.05 kg rispetto ai pazienti che non erano trattati con dapagliflozin (-
1.55 kg) (Zhang et al., 2010). 
Un altro studio invece ha esaminato pazienti con diabete mellito 2 che 
ricevevano 30 unità di insulina al giorno con o senza l’aggiunta di altri 
antidiabetici orali e che avevano una glicemia non adeguatamente controllato. 
Questi pazienti sono stati randomizzati a ricevere placebo o dapagliflozin da 
2.5 mg, 5 mg, 10 mg. Dopo 48 settimane le dosi di dapagliflozin sono stati 
aumentati da 5 mg a 10 mg, invece la dose di insulina è stata mantenuta 
costante. 
Effetto su HbA1c 
Dopo 104 settimane i pazienti trattati con dapagliflozin hanno avuto un 
cambiamento di HbA1c da -7 mmol/mol (-0.6%) a -9 mmol/mol (-0.8%), al 
confronto dei pazienti non trattati con dapagliflozin che hanno avuto un 
cambiamento di HbA1c -4 mmol/mol. La dose media di insulina nel gruppo che 
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non ha ricevuto dapagliflozin è aumentato di 18.3 unità al giorno e i pazienti 
hanno preso +1.8 kg, mentre la dose di insulina nel gruppo di dapagliflozin è 
rimasta costante e i pazienti avevano perso tra -0.9 kg a -1.4 kg (Wilding et 
al., 2014).  
In ogni studio, i pazienti sottoposti a terapia insulinica con o senza terapie 
simultanee di altri antidiabetici orali, quando è stato aggiunto dapagliflozin si è 
verificato un miglioramento della glicemia. Gli autori dello studio ipotizzano 
che dapagliflozin lavora indipendentemente dagli effetti di insulina e della 
funzione di β-cellule, creando effetti ipoglicemizzanti sinergici in pazienti non 
adeguatamente controllati con la terapia insulinica. 
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9.4 EFFETTI COLLATERALLI DI DAPAGLIFLOZIN 
 
IPOGLICEMIA 
Non si sono osservati episodi ipoglicemici maggiori, ovvero tali da richiedere 
assistenza quando dapagliflozin era utilizzato in monoterapia. Mentre un 
rischio aumentato di eventi ipoglicemici minori è stato registrato quando il 
farmaco è stato associato a sulfoniuree o insulina. In nessuno degli studi 
l’ipoglicemia dovuta a dapagliflozin ha portato alla sospensione della terapia 
(Bristol – Myers Squibb Company, 2014). 
 
IPOTENSIONE 
Dapagliflozin provoca glicosuria e una successiva diuresi osmotica che porta a 
ipotensione in alcuni pazienti. Quindi i pazienti che hanno un limitato 
funzionalità renale (GFR < 60 ml/min/1.73m2),  pazienti anziani e quelli 
trattati con diuretici si consiglia di utilizzare dapagliflozin con cautela al fine di 
evitare l’ipotensione (Bristol-Myers Squibb Company, 2014).  
Tuttavia non tutte le riduzioni di pressione causati da dapagliflozin sono 
negativi.  Diversi studi hanno valutato che l’abbassamento di pressione dovuto 
a dapagliflozin è maggiore rispetto a placebo. 
Nel primo studio i pazienti affetti da diabete mellito 2 e ipertensione non 
adeguatamente controllata nonostante il trattamento con un ACE inibitore o un 
antagonista del recettore dell’angiotensina più un secondo antiipertensivo. I 
pazienti sono stati assegnati al trattamento con dapagliflozin 10 mg oppure un 
placebo. I risultati dello studio hanno dimostrato che i pazienti trattati con 
dapagliflozin hanno avuto un abbassamento della pressione sistolica -4.3 
mmHg (95% CI -6.5 A -2.0) rispetto a placebo (p<0.002) (Weber et al., 
2013a, 2013b). 
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LA FUNZIONALITA RENALE 
L’efficacia di dapagliflozin dipende dalla funzionalità renale.  L’efficacia è 
ridotta in pazienti che hanno una compromissione renale moderata, e 
praticamente assente in pazienti con una compromissione renale grave. 
Pertanto,  dapagliflozin non deve essere usato in pazienti con compromissione 
renale da moderata a grave (pazienti con CrCl < 60 ml/min o velocità di 
filtrazione glomerulare stimata (GFRe) < 60 ml/min/1.73m2  (Kasichayanula et 
al., 2013 ; Kohan et al., 2014 ; Bristol – Myers Squibb Company., 2014). 
 
INFEZIONI GENITALI ED INFEZIONI DELLE VIE URINARIE 
Il diabete mellito 2 è associato con un aumentato rischio di infezioni delle vie 
urinarie (UTIs) e infezioni genitali.  La glicosuria, che è un risultato del 
trattamento con gli  inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 
(SGLT2), è tra le possibili cause (Gerling, 2008). Siccome dapagliflozin causa 
glicosuria, l’incidenza di UTIs associato al farmaco è stata di particolare 
interesse. 
Un recente studio ha analizzato i dati sulla sicurezza di dapagliflozin per 
valutare il rischio di UTIs nei pazienti con diabete mellito 2 che prendono il 
farmaco. L’analisi ha incluso 4545 pazienti che sono stati trattati con 
dapagliflozin 2.5 mg, 5 mg, 10 mg al giorno e 1393 pazienti che sono stati 
trattati con placebo. I pazienti trattati con dapagliflozin da 5 mg e 10 mg 
(7.3% e 6.5% rispettivamente) hanno presentato più segni e sintomi di UTIs 
rispetto a dapagliflozin 2.5 mg e placebo (4.2% e 4.5% rispettivamente) 
(Johnsson et al, 2013a). 
Uno studio analogo è stato effettuato per analizzare i dati di sicurezza, per i 
pazienti trattati con dapagliflozin, ed hanno presentato delle infezioni 
micotiche genitali. Nello studio sono stati inclusi 4545 pazienti, 3152 dei quali 
sono stati trattati con dapagliflozin 2.5 mg, 5 mg e 10 mg e 1393 hanno 
ricevuto placebo. C’è stata un associazione elevata di dapagliflozin con le 
infezioni micotiche genitali: 4.1% - 5.7% dei pazienti trattati con dapagliflozin 
2.5 mg, 5 mg, 10 mg hanno presentato infezioni genitali rispetto a 0.9% dei 
pazienti trattati con placebo (Johnsson et al, 2013b). 
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Il trattamento con dapagliflozin si associa ad un rischio aumentato di infezioni 
delle vie urinarie (UTIs) e infezioni genitali. In entrambi i casi queste infezioni 
erano più frequenti nelle donne. I pazienti con una storia di infezioni delle vie 
urinarie e delle infezioni genitali ricorrenti avevano una maggiore probabilità di 
sviluppare infezioni durante il trattamento con dapagliflozin. In ogni caso 
queste infezioni erano lievi e facilmente curabili con una terapia antimicrobica 
(Johnsson et al, 2013a ; Johnsson et al, 2013b). 
 
RISCHIO TUMORALE  
Su studi clinici effettuati sono stati riscontrati 0.17% di pazienti con cancro 
alla vescica nei pazienti trattati con dapagliflozin rispetto a 0.03% di pazienti 
trattati con placebo. Molti dei casi si sono verificati dopo meno di un anno in 
terapia con dapagliflozin, cosa che diminuisce la probabilità che il tumore sia 
legato all’esposizione al farmaco. Per i pazienti trattati con dapagliflozin per 
oltre un anno, ci sono stati 4 casi di tumore alla vescica, e nessun caso nei 
pazienti trattati con placebo o altri farmaci di confronto. La Food and Drug 
Administration ha stabilito che questi dati rendono dubbiosa la correlazione tra 
dapagliflozin e il tumure della vescica. Le indicazioni prescritte per 
dapagliflozin stabiliscono che il farmaco non dovrebbe essere usato in pazienti 
con tumore alla vescica in fase attiva e dovrebbe essere usato con cautela in 
soggetti con un anamnesi positiva per tale neoplasia (Bristol – Myers Squibb 
Company, 2014). 
Per quanto riguarda il tumore al seno si erano verificati 9 casi su 2223 donne 
nel gruppo del dapagliflozin (0.4%) rispetto a un caso su 1053 donne trattate 
con placebo (0.09%). I casi del tumore al seno sono stati identificati nel primo 
anno di terapia con dapagliflozin portando alla conclusione che non vi sia un 
ruolo causale per dapagliflozin nello sviluppo del tumore al seno (Jones, 
2011). 
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SICUREZZA CARDIOVASCOLARE 
Dapagliflozin a dose terapeutica non ha mostrato un rischio cardiovascolare. 
Tuttavia, sono in corso studi sul rischio cardiovascolare dovuto al dapagliflozin 
che si prevede che sarà concluso nel 2019 (Astrazeneca, 2014a). 
 
ALTRI EFFETTI DI DAPAGLIFLOZIN 
In un analisi che comprende 13 studi clinici, i pazienti trattati con dapagliflozin 
10 mg al giorno era aumentato LDL (2.9% rispetto -1.0%), ematocrito (2.3% 
rispetto -0.33%) e fosforo sierico (0.13 mg/dl rispetto -0.04 mg/dl) rispetto al 
placebo in 24 settimane (Bristol – Myers Squibb Company, 2014).   
Inoltre è stato osservato un lieve aumento di acido ureico nei pazienti trattati 
con dapagliflozin; 0.5 ± 0.08 mmol/l rispetto a un aumento di 0.1 ± 0.07 
mmol/l nei pazienti non trattati con dapagliflozin (Nauck et al., 2011). 
Siccome l’innalzamento di questi valori possono avere delle conseguenze 
negative, i pazienti devono essere monitorati quando iniziano la cura con 
dapagliflozin. 
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10. CONCLUSIONE 
Gli inibitori di SGLT2 rappresentano una categoria di antidiabetici 
particolarmente versatile e promettente, destinata a trovare possibilità 
d’impiego nella maggior parte delle persone con diabete mellito due. 
Chiaramente, come per gli altri farmaci, occorrerà tenere in considerazione 
anche il loro costo complessivo (valutando sia il prezzo di commercializzazione 
sia i potenziali risparmi derivanti dalla minore incidenza di iperglicemia e dal 
loro profilo di efficacia e sicurezza). Dovendo identificare dei soggetti con 
maggiori probabilità di trarre beneficio dal loro impiego, si possono 
immaginare i pazienti che presentino, in qualunque fase di malattia diabetica, 
contemporaneamente o in maniera separata: sovrappeso/obesità, ipertensione 
arteriosa, rischio correlato all’ insorgenza di ipoglicemia e sindrome metabolica 
(per effetto su colesterolo HDL, trigliceridi e acido ureico) (Oliver et al.,2014). 
Dapagliflozin che è il primo farmaco tra gli inibitori di SGLT2 ha dimostrato di 
ridurre HbA1c, il peso corporeo in modo significativo e ha un impatto positivo 
sulla pressione sanguigna. Rispetto alle sulfoniluree, gli antidiabetici orali più 
comunemente usati accanto a metformina, dapagliflozin ha mostrato simile 
riduzione di HbA1c, ma è stato associato a una significativa perdita di peso e si 
sono verificati meno eventi ipoglicemici. Dapagliflozin è quindi un alternativa 
alle sulfonilureee per i pazienti con diabete mellito due non adeguatamente 
controllati con metformina + dieta/esercizio (Nauck et al., 2011). Lo studio 
condotto da Nauck e colleghi valuta il rapporto costo - efficacia di dapagliflozin 
rispetto a sulfoniluree in associazione con la metformina, nei pazienti affetti da 
diabete mellito due non adeguatamente controllato con la metformina in 
monoterapia nei paesi nordici. La valutazione del parametro QALY* con la 
metformina + dapagliflozin rispetto a metformina + sulfaniluree è di 0.247 in 
Danimarca, 0.270 in Finlandia, 0.236 in Norvegia e 0.278 in Svezia. Inoltre è 
stato calcolato il costo di vita media  dei pazienti trattati con la metformina + 
dapagliflozin rispetto a metformina + sulfaniluree. Il costo va da 1962 €  in 
Danimarca, 1467 € in Finlandia, 1125 €  in Norvegia e 1695 € in Svezia. 
Questo si traduce in un ICER** di 7944  € in Danimarca, 5424 € in Finlandia, 
4769 € in Norvegia e 6093 € in Svezia. Questo indica che l’aggiunta di 
dapagliflozin a metformina produce risultati di salute e costo accettabile in 
tutti i paesi nordici (Sabale et al., 2014). 
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*QALY (Adjusted Life Years): Unità di misura impiegata nell’analisi costo-utilità 
che combina insieme la durata della vita con la qualità della stessa. 
**ICER (Incremental cost-effectiveness ratio): Il rapporto costo-efficacia 
incrementale. 
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